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Resumen

Antecedentes: Las adherencias intraperitoneales tienen un impacto clinico en el paciente muy
importante; por tal motivo, nuestro objetivo es confirmar si la aplicacion de carboximetil-
celulosa/acido hialurénico (Guardix®) sobre mallas intraperitoneales puede disminuir o evitar la
formacion de adherencias.

Material y método: Veintiséis ratas, dividas en 2 grupos de 13: el grupo control, grupo A, y
otro tratamiento (experimental), grupo B. En ambos grupos de colocé malla de polipropileno
pesado en posicion intraperitoneal; al grupo A se aplico solucion salina a la malla y en cavidad
abdominal; al grupo B se aplicd Guardix® (acido hialurdnico y carboximetilcelulosa) en la malla
y en la cavidad abdominal. Se reoperaron al dia 30, para documentar in situ las caracteristicas
de las adherencias y la presencia o no de neoperitonizacion de la malla.

Resultados: El resultado fue p = 0,03. En funcion de la diferencia de promedios, se utilizo la
prueba de Fisher, con un valor de 0,026 a favor del grupo experimental en funcion a la media de
formacion de adherencias. Se encontrd una disminucion importante en el grado y la severidad
de adherencias de forma estadisticamente significativa en el grupo al que se aplico Guardix®.
Conclusion: Guardix® disminuy6 la formacion de adherencias, a pesar de la presencia de
malla de polipropileno pesado intraperitoneal. Estos hallazgos tienen una aplicacion clinica
importante; ademas, surge la pregunte sobre si es suficiente que solo las mallas tengan material
antiadherente o si es necesario agregar una capa extra sobre las visceras intraabdominales.
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Use of liquid carboxymethylcellulose/hyaluronic acid on intraperitoneal mesh
to reduce adhesion formation: An experimental study

Abstract

Objective: Intraperitoneal adhesions have a clinical impact on patient’s health. Thus, we aimed
to confirm whether the application of carboxymethylcellulose/hyaluronic acid (GUARDIX) on
intraperitoneal meshes can reduce or prevent the formation of adhesions.

Material and methods: 26 male rats, in two groups of 13, were used as control group A and
treatment group B. In both groups a heavy-weight polypropylene mesh was placed in an
intraperitoneal position. In Group A, saline was applied on the mesh and into the abdominal
cavity, in Group B, Guardix (hyaluronic acid and carboxymethylcellulose) was applied on the
mesh and into the abdominal cavity. At Day 30 the rats were reoperated on to verify
the characteristics of adhesions and mesh status.

Results: The result was significant at a p-value = 0.03. Based on the mean difference, a Fisher’s
test was used; we found a value of 0.026 for the experimental group for the average of adhesion
formation. We found a significant decrease in the extent and severity of adhesions in the
Guardix group compared to control rats.

Conclusion: The application of Guardix effectively decreased adhesion formation despite the
presence of a heavy-weight intraperitoneal polypropylene mesh. These findings have an
important clinical application. There is still a question to be answered: whether it is enough
that only meshes have anti-adherence material, or there is a need to add an extra layer on
intraabdominal viscera.

© 2014 Asociacion Mexicana de Cirugia General, A.C. Published by Elsevier Espafa, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La hernia de pared abdominal para su reparacion quirur-
gica requiere de la aplicacion de materiales protésicos en
los defectos de pared abdominal; sin embargo, no siempre
es posible colocar cualquier tipo de malla en posicion in-
traperitoneal y mucho menos en contacto con las visceras
intraabdominales, que en caso de no contar con un material
que separe los tejidos, se corre el riesgo de formacion de
adherencias y sus complicaciones'.

Las adherencias postoperatorias son la causa mas impor-
tante de obstruccion intestinal; en su mayoria, son de origen
posquirurgico y pueden ser desencadenadas o exacerbadas
por la presencia de infeccion, inflamacion intraabdominal
o bien sangre o material intestinal libre en cavidad. Exis-
ten otras causas de formacion de adherencias, como es la
presencia de cuerpos extranos dentro de la cavidad perito-
neal (p. €j., malla), que genera reaccion a cuerpo extrafoy,
como consecuencia, forma adherencias*°.

Las adherencias intraperitoneales son uniones patologicas
entre superficies peritoneales formadas durante defectos
en su superficie. Son bandas fibroticas formadas a partir de
una reaccion cicatricial del peritoneo, que ocurren frecuen-
temente después de cualquier cirugia abdominal o pélvica.
Estas adherencias tienen un espectro muy importante de
complicaciones. Usualmente iatrogénicas, las adherencias
intraabdominales afectan por igual ambos géneros y todas
las edades. Se pueden observar después de cualquier pro-
cedimiento quirurgico, aunque se observan con mayor fre-
cuencia en cirugias intraabdominales (p. ej., colectomias),
cirugia pélvica (p. €j., histerectomias)®®.

Una vez establecidas, las adherencias siguen una evo-
lucion poco predecible, desde dolor abdominal o pélvico

cronico de dificil manejo, rehospitalizaciones, obstruccion
intestinal, dolor abdominal cronico, disminucion en la tasa
de fertilidad, multiples reintervenciones, hasta representar
un riesgo potencial para la vida y calidad de vida del pacien-
te5,7,11,12.

Es importante tener en cuenta que el peritoneo es una
membrana facilmente susceptible al dafo, ya que las células
mesoteliales que lo forman estan pobremente conectadas.
Tanto los defectos peritoneales grandes como los pequefios
curan con rapidez, y esto es muy importante para entender
la cicatrizacion normal o anormal del peritoneo. Las adhe-
rencias ricas en fibrina se forman en las 3 primeras horas
después de la lesion y se da una disminucion de la actividad
fibrinolitica debido a la lesion tisular. Si no son eliminadas
rapidamente por la absorcion o por fibrindlisis, procede la
invasion de fibroblastos y vasos sanguineos, que sera el paso
subsecuente al desarrollo de adherencias permanentes'>'. En
el diagrama de flujo, a continuacion, se esquematizan los di-
versos eventos de la histogénesis de las adherencias (fig. 1).
El paso final de la patogénesis de las adherencias es la con-
version de depdsitos fibrinosos a tejido fibroso mediante la
invasion de fibroblastos en conjunto con factores de creci-
miento con posterior depdsito y maduracion del colageno®™.

El grado o la severidad de las adherencias peritoneales
se miden de muchas formas; una de ellas es la siguiente:
escala de adherencias modificada de Granat; la cual mide
el grado de las adherencias y grad(a su severidad basada en
la calidad de las mismas y de su distribucion, ampliamen-
te utilizada en modelos experimentales. De acuerdo con la
escala de Granat: | ausencia de adherencias, |l adherencias
laxas, facilmente disecables, Il adherencias firmes, densas
que requieren diseccion con corte, pero estan localizados
en un solo foco®™.
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Figura 1. Histogénesis de las adherencias.

Hoy en dia, existen 4 formas para prevenir la formacion
de adherencias, las cuales involucran lo siguiente: principios
generales, técnica quirlrgica, métodos de barrera y agentes
quimicos. Los principios generales para evitar la formacion
de adherencias son: evitar la diseccion intraperitoneal ex-
tensa, evitar derramamiento de contenido intestinal o biliar
en cavidad, asi como evitar al maximo el contacto de la
sangre con los diferentes tejidos, guantes libres de talco,
resecar tejidos desvitalizados o isquémicos, controlas las
infecciones y, finalmente, evitar la presencia de cuerpos ex-
tranos'®" (fig. 2).

Existen modelos experimentales que evallan la forma-
cion de adherencias dentro de la cavidad peritoneal, aso-
ciada a mallas, incluso algunos ya disponibles en el mercado
comercial. La finalidad de estos es evitar la formacion de
adherencias, buscando disminuir la reaccion inflamatoria vy,
sobre todo, utilizar algin material que funcione como barre-
ra mecanica entre la malla y los tejidos intraabdominales; es
por eso que han acufado el nombre de «mallas separadoras
de tejidos~»'622,

Hasta el momento, no hemos documentado estudios como
este, en donde se aplique una malla de polipropileno pesado
en posicion intraperitoneal y de forma independiente y via
liquida se aplique Guardix® en forma diseminada en la cavi-
dad y en la malla.

En la actualidad, existen pocos métodos efectivos para
la prevencion de la formacion de adherencias peritonea-
les postoperatorias. En este estudio se pretende demostrar
que el uso de (Guardix®) aplicado a mallas de polipropileno

Definicion del problema |
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Figura 2. Fisiopatologia de adherencias y su prevencion.

pesado colocadas de forma intraperitoneal, asi como a la
superficie intestinal, previene la formacion de adherencias
postoperatorias en las plastias ventrales en un modelo ex-
perimental.

Material y métodos

El modelo experimental se realiz6 en el Servicio de Cirugia
Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
de Petroleos Mexicanos (HCSAE), en noviembre-diciembre
del 2013. Las ratas fueron manejadas de acuerdo con las
normas vigentes para el uso de animales de laboratorio
y de acuerdo con los protocolos de manejo del Servicio
de Bioterio de dicho hospital. Se utilizaron 26 ratas tipo
Wconcluiistar, de aproximadamente 6 meses de edad, peso
aproximado de 200-300 g. Se dividieron de forma aleatoria
en 2 grupos, cada uno formado por 13; grupo A o control
(N =13) y grupo B o experimental (N = 13). En ambos grupos
se administré anestesia general con pentobarbital sodico
intraperitoneal a 20 mg/kg y anestesia local con lidocaina
al 2% en el sitio de la incisidn quirtrgica y se realizo fijacion
del roedor a mesa de trabajo, previa asepsia y antisepsia
de la pared abdominal y colocacion de campos estériles. Se
realizaron una incision en linea media, de 4 a 6 cm, hasta
llegar a cavidad abdominal y, a continuacion, una laparoto-
mia exploradora. Se realizé una plastia ventral colocando
una malla de polipropileno pesado de 4 x 4 cm, en posicion
intraperitoneal fijada con 4 puntos transfasciales de poli-
propileno 4-0. En el grupo A se aplicé solucion fisiologica
10 cc a la cavidad y 10 cc a la malla. En el grupo B, se
aplico 10 cc de Guardix® en la cavidad abdominal y 10 cc
en la malla de polipropileno pesado para, posteriormen-
te, realizar el cierre de pared abdominal integrando pe-
ritoneo, mulsculo y aponeurosis, con sUrgete anclado de
vicryl 3-0 y, finalmente, cierre de piel con puntos simples
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Figura 3.

Malla de polipropileno pesado en posicion intra-
peritoneal y fijada a la aponeurosis.

Tabla 1 Resultados
Grado y severidad de adherencias

Grado Grupo A Grupo B
| 0 (0%) 9 (39%)
2 0 (0%) 4 (30%)
3 4 (30%) 0 (0%)
4 6 (46%) 0 (0%)
5 2 (15) 0 (0%)

de polipropileno 4-0. Dando por terminado el evento qui-
rargico y pasando a la recuperacion anestésica, se realizo
vigilancia postoperatoria diaria, colocando a las ratas en
jaulas individuales por grupos, apoyadas por calor radiante,
manteniendo ayuno de 8 h, aplicando dosis profilactica de
antibiotico (ceftriaxona 20 mg/kg) y analgésico (metamizol
5 mg/kg). En ningln caso el tiempo quirdrgico fue mayor
a los 15 min. En ambos grupos se inici6 la dieta en el mo-
mento de la recuperacion. A los 15 dias, se sacrificaron las
ratas y se realizo la autopsia. De esta Ultima, por medio de
una incision lateral, se valoraron el grado y la severidad de
adherencias, las fijaciones de las mismas y la presencia o
no de neoperitonizacion de la malla.

Eliminacién: animales fallecidos durante el evento quirur-
gico, en donde se realizaria autopsia para documentar si es
posible la causa del fallecimiento.

Materiales utilizados: malla de polipropileno pesado, peso
de 108,5 g/m?, macroposa, rigida, poco elastica y con el po-
tencial de generar gran respuesta inflamatoria. El acido hia-
lurénico/carboximetilcelulosa Guardix® es un antiadherente,
1,5 g. Regula la degradacion de fibrina y se utiliza como
barrera antiadherente. Se absorbe en 7 dias y se excreta
del cuerpo en 28 dias. Es seguro y eficaz en prevencion de
adherencias. Consta de una jeringa prellenada de 5 cc y sus
componentes generan una barrera fisica temporal viscosa
bioreabsorbible que reduce la incidencia, la extension y la
severidad de las adherencias (posquirurgicas) en pacientes
sometidos a cirugia abdominal, pélvica abierta o laparosco-
pica (fig. 3).

Figura 4.

Grupo A: se realiza nueva LAPE, a los 30 dias,
encontrando adherencias multiples, firmes, vascularizadas:
Granat IVy V.

Resultados

En principio, ninglin de los animales falleci6, enfermo o fue
excluido del estudio. El analisis estadistico final se realiz6
en las 26 ratas. La revision a 30 dias por via de laparotomia
se realizd con la finalidad de obtener una documentacion
macroscopica del grado y la severidad de las adherencias y
la presencia o no de neoperitonizacion de la malla. Se en-
contré que en los animales a los que se les aplico Guardix®,
la reaccion peritoneal a cuerpo extrano, la severidad y la
distribucion de adherencias fueron mucho menor y en am-
bos grupos tenian neoperitonizacion del 100% de la malla.

En el 100% de las ratas (n = 26) se encontro la malla com-
pletamente neoperitonizada. En el caso de grupo control
(grupo A), en las 13 ratas (100%) se documentd la presencia
de adherencias con un grado Granat igual o mayor de 3; de
estas, en 7 (50 %) ratas se documentaron adherencias Gra-
nat de grado IV y en 2 de los casos (15%) las adherencias fue-
ron de grado V; el resto (4-35%) fueron Granat de grado llI
(tabla 1; fig. 4).

En el caso del grupo en tratamiento (grupo B), se docu-
mento la presencia de adherencias con un grado Granat 1 o
2 en el 30% (n=4) y en el restante 70% (n = 12) las adheren-
cias fueron de grado | de Granat, es decir, ausencia de las
mismas (tabla 1; fig. 5).

En el caso del grupo control (grupo A), se pueden docu-
mentar (imagen) claramente la presencia de adherencias,
las cuales eran firmes, multiples, diseminadas y cubrian la
totalidad de la malla. Estas son evidentes e involucran la to-
talidad de la cavidad abdominal; la mayoria de ellas inicia
o confluye hacia la malla colocada. Las adherencias que
podemos observar son epiplon-pared, epiplon-asa, asa-asa,
asa-pared e incluso vejiga-asa, vejiga-pared (fig. 4). Pode-
mos observar también que estan conformadas la mayoria
de ellas por adherencias bien vascularizadas y firmes. En
el caso del grupo en tratamiento (grupo B), se observa la
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Figura 5. Grupo B: malla de polipropileno pesado neoperito-
nizada; hallazgo encontrado en ambos grupos, n = 26 ratas
(100%). Grupo B: se observan adherencias de grados | y Il de
Granat.

ausencia de adherencias en la mayoria de las ratas y en solo
4 casos adherencias laxa, Unica, localizada tipo Granat |l
(fig. 5).

Se efectud este estudio tomando como elemento constitu-
tivo la presencia de adherencias y la puntuacion alcanzada
con la escala de Granat, considerando la media aritmética
de ambos grupos. En funcion de la diferencia de prome-
dios, se utilizo la prueba de Fisher; se encontro un valor de
0,026 a favor del grupo experimental en funcion de la me-
dia de formacién de adherencias. Este resultado demuestra
significacion estadistica cuando comparamos ambos grupos,
comprobando la utilidad del mecanismo antiadherente de
barrera Guardix®.

Discusion

La inflamacion por lesion de la superficie serosa del peri-
toneo es un proceso normal, fisioldgico y natural que busca
la sanacion del mismo; las adherencias son el resultado de
este proceso de sanacion del peritoneo. El peritoneo lesio-
nado falla en la absorcion del fibrindgeno, que se produce
de forma excesiva ante la lesion. En adicion a esto, la in-
flamacion celular, la secrecion de citocinas y la activacion
de la cascada de la coagulacion, junto con la activacion
del complemento, terminan en la formacion de trombina,
que convertira la fibrina en fibrindgeno. Los depositos de
fibrina no degradada, durante los primeros dias de la le-
sion, resultan en el inicio de la formacion de adherencias,
mientras que se van incorporando mas y mas fibroblastos
a la matriz celular de la fibrina. Si la degradacion ocurre,
el mesotelio resuelve la lesion y no hay formacion de ad-
herencia. Es en este momento fundamental cuando deben
actuar los materiales antiadherentes; estos deben tener
como caracteristicas principales viscosidad y baja tasa
de metabolismo o absorcion peritoneal y, de esta forma,
permanecer como una barrera encargada de separar dos

superficies (p. ej., malla-serosa de intestino), mientras se
llevan a cabo las primeras fases de cicatrizacion del perito-
neo y se logra la neoperitonizacion (como se comprobo en
nuestro estudio), que en el caso de la malla sabemos que
sucede en los primeros 14 dias. De esta forma, si conta-
mos con un material que tenga una duracién mayor a este
tiempo garantizaremos la no adherencia entre las distintas
superficies. Finalmente, seria de utilidad que también los
materiales antiadherentes sirvan como reguladores o mo-
deradores de la respuesta inflamatoria del peritoneo y, de
alguna manera, mitigar la intensidad y severidad en la for-
macion de adherencias®®2.

Numerosos agentes se han utilizado para reducir la forma-
cion de adherencias; sin embargo, no hay un 100% efectivo.
Unas sustancias con efecto prometedor son el acido hialu-
ronico y la carboximetilcelulosa, una solucién sumamente
viscosa que recubre las superficies serosas de la cavidad
abdominal y también regula los procesos de inflamacion y
cicatrizacion. En los Gltimos 5 afos, mas de 100 productos
naturales y sintéticos han sido evaluados en modelos expe-
rimentales animales como métodos preventivos para la for-
macion de adherencias. La mayoria de ellos han demostrado
efectos benéficos; solamente algunos han podido ser eva-
luados en modelos humanos?3.

En el estudio que realizamos y presentamos en esta oca-
sion, el valor de la formacion de adherencias fue estadisti-
camente significativo en relacion con que el uso de Guardix®
(celulosa oxidada + acido hialurénico) disminuye de forma
significativa (p < 0,05). Con estos resultados, podemos con-
siderar que el uso de Guardix® funciona a pesar de la ma-
lla de polipropileno pesado, la cual, en teoria, generaria
la maxima respuesta inflamatoria conocida por un cuerpo
extrano, dentro de la cavidad abdominal. El Guardix® en su
forma liquida, ademas, reduce la incidencia, la formacion y
la severidad de adherencias. Los resultados concuerdan con
estudios similares en la literatura internacional. Queda por
investigar si es suficiente la aplicacion de un material anti-
adherente en una malla colocada en cavidad o si se benefi-
ciaria de la aplicacion de un material antiadherente también
diseminado en las visceras intraabdominales.

Las adherencias intraperitoneales se deben considerar
como una entidad independiente con consecuencias, inca-
pacitantes, graves e incluso mortales, las cuales afectan
de forma importante a la calidad de vida de los pacientes
y elevan los costes del sistema de salud derivado del ma-
nejo y el control de las complicaciones generadas por las
mismas?*?.

Conclusiones

Esta claramente demostrado en la literatura internacional,
y corroborado en este proyecto de investigacion, que las
adherencias existen, que los factores de riesgo las exacer-
ban y, como consecuencia, el uso del algin producto que
disminuya la formacién de las mismas impactara de forma
positiva en los pacientes y en el sistema de salud.
Podriamos concluir que, mientras no existe evidencia
que pruebe lo contrario, todo paciente que sea sometido
a una intervencion quirdrgica a nivel abdominal-pélvico
debe recibir los beneficios de las practicas quirtrgicas que
previenen la formacion de adherencias, asi como los bene-
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ficios de un material antiadherente; de igual forma, toda
malla colocada en posicion intraabdominal y en contacto
con las visceras abdominales debe contar con un material
antiadherente o separador de tejidos. Se ha determinado
con este estudio que el método de barrera descrito en este
experimento es efectivo. La linea de investigacion en este
sentido debe continuar. Surge la pregunta sobre si es sufi-
ciente que las mallas cuenten con material antiadherente
integrado o si hay necesidad de agregar una capa extra de
material antiadherente de forma diseminada en las visceras
intraabdominales.
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